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Specifičnosti hemostaznog sistema u moždanoj
cirkulaciji
Mozak čovjeka i u uslovima normalnog funkcionisanja
je preplavljen mnoštvom informacija, a suštinu mnogih in-
formacija predstavlja stumulus koji tjera mozak na napreza-
nje radi iznalaženja pravovremenog i optimalnog odgovora
na aktuelnu informaciju. Mozak je tokom evolucije izgradio
posebne, vrlo fino izbalansirane mehanizme koji ga u većini
slučajeva u značajnoj mjeri i štite od nepovoljnih efekata
poplave nepoželjnih i neadekvatnih informacija. Zbog svega
ovoga pozicija mozga je po mnogim segmentima funkcioni-
sanje ekskluzivna (1−4).
Sličan mehanizam specifične zaštite mozak čovjeka
posjeduje i u pogledu posebnosti hemostaznog sistema u
moždanoj cirkulaciji. Međutim, istine radi, ovaj sistem nije
potpuno nezavisan od promjena u hemostaznom sistemu u
sistemskoj cirkulaciji (1, 5).
U najkraćem, antitrombotične osobine endotela cereb-
ralne cirkulacije uz posebnosti hematoencefalne barijere su:
1.  prisustvo trombomodulina – (TM), integralnog mem-
branskog antikoagulantnog proteina koji se nalazi na lu-
menskoj strani endotelnih ćelija;
2.  odsustvo prokoagulantnog trkivnog faktora (TF) u
moždanom  endotelu;
3.  prisustvo barijere koja spriječava prolaz cirkulišućih ko-
agulacionih faktora u moždani parenhim i započinjanje spo-
ljašnjeg puta koagulacije u interakciju TF sa astrocitima;
4.  fizičko-hemijske osobine lumenske endotelne mem-
brane koja preventivno djeluje u smislu spriječavanja vezi-
vanja trombocita i pojačavanja kontaktne faze unutrašnjeg
puta koagulacije;
5.  stvaranje prostaciklina uz vezivanje antitrombina III
za heparin sulfat koji se isključivo nalazi na abluminskoj
strani moždanih kapilara, a ovo ima za posljedicu snažnu
inhibiciju agregacije trombocita (1−4, 6−14).
Trombomodulin je endotelni transmembranski glikop-
rotein i odlučujući činilac u TM – protein C – protein S me-
hanizmu, koji je od najveće važnosti za antitrombotske ka-
rakteristike endotelnih ćelija, posebno u moždanoj cirkula-
ciji. Trombomodulin je visoko afinitetni receptor za trombin
na luminalnim endotelnim ćelijama, a kompleks trombin –
TM je snažni aktivator cirkulišućeg proteina C. Aktivirani
protein C je antitrombotski enzim koji inaktivira koagulaci-
one faktore Va i VIIIa proteolitičkom degradacijom. Ovaj
proces je ubrzan i podržan od strane proteina S kao kofakto-
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Međutim, u uslovima nastanka i razvoja ishemijske
bolesti mozga aterotrombotskog mehanizma nastanka stva-
raju se uslovi za narušavanje postojeće ravnoteže u sistemu
hemostaze, uz predominaciju prokoagulantnih mehanizama.
Na cerebralnim krvnim sudovima u započinjanju ovih do-
gađaja ključnu ulogu ima TF, poznat i kao tkivni trombo-
plastin, integralni membranski protein koji se nalazi na po-
vršini nevaskularnih ćelija i član je citokin/hematopoezni
faktor rasta − receptorske familije (1−3, 18−27). Kao što je
rečeno, u normalnim uslovima TF se ne nalazi na endotelu
hematoencefalne barijere, ali kada je ova oštećena, kao što
se događa u toku ishemije, dolazi do započinjanja spoljaš-
njeg puta koagulacione kaskade. U daljem toku dolazi do
aktiviranja i unutrašnjeg puta koagulacione kaskade uz pro-
pagaciju i pojačavanje koagulacionih procesa. Ovaj proces
se odvija na sljedeći način: ekstracelularni domen TF je re-
ceptor faktora VII (normalno hematoencefalna barijera
spriječava prodor ovog, kao i svih drugih koagulacionih fa-
ktora iz sistemske cirkulacije), a ovaj kompleks aktivira fa-
ktore IX i X; faktor IXa formira kompleks sa faktorom VII-
Ia i aktivira faktor X; faktor Xa formira kompleks sa fakto-
rom Va i aktivira protrombin. Trombin razara fibrinogen
stvarajući monomer fibrina, koji zatim polimerizuje u fib-
rinski koagulum (1−3, 19−23, 27−37).
Ravnotežu procesima koagulacije u sistemu moždane
cirkulacije predstavljaju fibrinolitički mehanizmi u kojima
odlučujuću ulogu ima plazmin. Dakle, u formiranom trom-
bu u moždanom krvnom sudu se nalazi velika količina za-
robljenog plazminogena, zajedno sa mnogobrojnim drugim
plazma proteinima. Plazminogen zahtijeva aktivaciju da bi
postao plazmin. Plazmin je tripsinu sličan enzim sa proteo-
litičkom sposobnošću rastvaranja – liziranja fibrina, fibri-
nogena, faktora V, VIII i XII (1−3, 27−33, 38−48).
Fibrinoliza omogućava na lokalnom planu kompromito-
vane moždane cirkulacije, sporo čišćenje trombozirane mase i
rekanalizaciju cerebralne cirkulacije. Ovaj proces, takođe,
mora biti fino kontrolisan, a u ovoj kontroli ključnu ulogu kao
i na sistemskom planu imaju t-PA i PAI-1. Smatra se da se
najveći deo t-PA u normalnoj plazmi i tkivima nalazi u inak-
tivnom stanju, odnosno postoji kao dio kompleksa sa PAI-1,
za koji se smatra da je primarni endogeni inhibitor t-PA u pla-
zmi i tkivima. Međutim, činjenica da se značajan dio slobod-
nog t-PA nalazi u moždanim kapilarima upućuje na zaključak
da moždani endotel ima odlučujuću ulogu u fibrinolitičkom
mehanizmu cerebralne cirkulacije. Sem ove uloge, smatra se
da t-PA ima i druge uloge, kao što su pozitivni uticaj na si-
naptičku plastičnost i proces učenja, ali i kao medijator neu-
ronske degeneracije. Povrijeđen ili stimulisan endotel osloba-
đa t-PA u moždanu cirkulaciju, a ovaj prije svega razara pla-
zminogen vezan za fibrin (1−3, 38−44).
Klinički pokazatelji značaja poremećaja
hemostaznog sistema u patogenezi ishemijske
bolesti mozga
Patofiziologija ishemijske bolesti mozga se ne može
posmatrati sa stanovišta pokušaja utvrđivanja pojedinih
ključnih poremećaja odgovornih za njen nastanak, već da
postoje brojni međusobno čvrsto povezani lanci i kaskade
patoloških stanja i događaja (1−3).
Dakle, na osnovu mnogobrojnih epidemioloških, ek-
sperimentalnih i kliničkih istraživanja jasno je da poreme-
ćaji i patološki procesi odgovorni za razvoj i nastanak atero-
skleroze predstavljaju i karike u lancu složenih zbivanja u
nastanku ishemijske bolesti mozga, koja predstavlja najtežu
i završnu fazu u evoluciji ateroskleroze (1−4, 49−58).
Ukratko, centralno mjesto u ovom složenom i ispre-
pletanom krugu događaja pripada hemoreološkim poreme-
ćajima, a u okviru ovih i promjenama dinamičke ravnoteže
koagulaciono-antikoagulacionog sistema. Dodatnu važnu
kariku u napredovanju ovog procesa u nepovoljnom pravcu,
predstavlja postojanje faktora rizika za moždanu ateroskle-
rozu. Različit rang značaja i prisutnosti pojedinih faktora ri-
zika za moždanu aterosklerozu može da različito utiče na
dinamiku ovog procesa. Na primjer, oksidacija lipoproteina
je centralni događaj u aterosklerozi, a influks lipoproteina u
intimu arterija je proporcionalan njihovoj koncentraciji u
serumu i mjeri propustljivosti arterijskog zida. Na ovaj pro-
ces utiče i povišen krvni pritisak tako što povećava influks
lipoproteina. Račve krvnih sudova zbog turbulentnih udara
struje krvi na tim mjestima predstavljaju predilekciona mje-
sta za razvoj ateroskleroze. Sve ovo govori o međusobnoj
isprepletanosti različitih faktora rizika. Nadalje, nikotin,
ugljen monoksid i azotni oksid koji se unose u organizam
pušenjem,  izazivaju hemijska oštećenja endotela, što pove-
ćava influks i oksidaciju lipoproteina u intimi arterije. Še-
ćerna bolest, sa svoje strane, uslijed nedostatka ili, bolje re-
čeno, relativnog nedostatka insulina pogađa metabolizam
lipida više od bilo kojeg drugog poremećaja zbog velike
osjetljivosti masnog tkiva na ovaj hormon. Kao rezultat
ovog procesa masne kiseline se oslobađaju u velikim razm-
jerama sa porastom njihovih koncentracija u plazmi u više-
strukim iznosima, sa razvojem glukoneogeneze i daljeg po-
većanja glukoze u krvi, uz posljedično razvijanje ketoacido-
ze i dalju propagaciju oksidacije lipoproteina, njihovog po-
većanog influksa u zid arterije, uz značajan uticaj na razvoj
i pogoršanje hemoreoloških poremećaja, a posebno na po-
mjeranje ravnoteže u hemostaznom sistemu prema prokoa-
gulantnim stanjima (1−4, 49−56, 59−72).
U mnogobrojnim kliničkim ispitivanjima utvrđeno je
značajno pomjeranje ravnoteže hemostaznog sistema prema
prokoagulantnom statusu, i to D-dimera kao osetljivog po-
kazatelja aktivirane koagulacije i PAI-1 kao osetljivog po-
kazatelja aktivirane inhibicije fibrinolize. Ovo je posebno
izraženo u akutnoj fazi IBM. Poremećaji ovog parametara
su u pozitivnoj korelaciji u odnosu na dislipoproteinemiju,
vrijednosti krvnog pritiska i životnu dob bolesnika. Takođe,
registrovano je postojanje ubrzane agregacije trombocita i
značajno sniženje koncentracije antitrombina III. Poreme-
ćaji ostalih faktora hemostaznog sistema (faktor VIII, pro-
tein C i S, degradacioni produkti fibrina) nesumnjivo uka-
zuju da se u akutnoj fazi ishemijske bolesti mozga, posebno
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fenomenologije, dešava značajan „dinamički obrt“ u koa-
gulaciono-antikoagulacionom sistemu. Ovaj, uslovno reče-
no, „obrt“ znači pomjeranje ravnoteže ka povećanoj aktiva-
ciji faktora koagulacije plazme, što se, prije svega, ogleda u
povećanoj koncentraciji fibrinogena, faktora VII i VIII koji
uz stvaranje kompleksa sa vonWilebrandovim faktorom ima
ključnu ulogu u procesima adhezije i agregacije trombocita.
Aktivnost trombocita je najviše u akutnoj fazi IBM, ali se
ovaj poremećaj održava u svim fazama oboljenja, a prisutan
je i kod bolesnika sa aterosklerotskom encefalopatijom bez
kliničkih manifestacija IBM, što bi govorilo da se radi o
hroničnom, možda primarnom poremećaju (1−4, 54, 59−66,
73−95).
Kao što je već istankutno PAI-1 predstavlja najmoćniji
faktor inaktivacije plazminogena i stvaranja plazmina, koji
fibrinolizi predstavlja kariku koja povezuje sve prethodne
procese i procese koji slijede i značajan je u istoj mjeri kao i
trombin za koagulaciju. Kolebanje ovog faktora, što je de-
monstrirano u brojnim istraživanjima, a posebno u odnosu
na fazu bolesti, i uz niske koncentracije AT III i proteina C i
S u akutnoj fazi IBM, po našem mišljenju u ovoj fazi obo-
ljenja predstavlja reaktivni proces, odnosno adaptivno-
kompenzatorni događaj u sklopu naprezanja fibrinolitičkog
sistema da odgovori zahtjevima aktiviranih procesa koagu-
lacije, a sve sa ciljem održavanja ravnoteže ova dva sistema
(1−3, 84−95).
Naše objašnjenje ovakvih rezultata polazi od činjenica
da kod bolesnika sa izraženom aterosklerozom, ali i kod
bolesnika nakon nastanka i tokom razvoja IBM, pored već
prisutnih faktora rizika za aterogenezu postoji i intenzivan
proces lipidne peroksidacije u aterosklerotskim lezijama,
smanjenje proizvodnje prostaciklina, povećanje proizvodnje
reaktivnih oksidativnih materija, kao i da se u toku starenja
dešava pomjeranje ravnoteže fizioloških sistema i procesa
sa porastom koncentracije fibringoena, antiplazmina, kate-
holamina, pada nivoa slobodnog heparina uz izmijenjenu
reaktivnost na stres. Dakle, radi se o promjenama u vezi sa
starenjem organizma, promjenama u vezi sa nastankom i
evolucijom ateroskleroze i promjenama koje se javljaju u
toku nastanka i razvoja IBM, tj. o primarnim poremećajima
u odnosu na IBM, ali i o sekundarnim promjenama koje na-
staju u vezi i tokom IBM (1−3, 88−95).
Sem ovoga, postoje jasni pokazatelji učešća brojnih
poremećaja u patogenezu IBM. S druge strane, u toku raz-
voja IBM kao odgovor na snažan nespecifičan stres, kakav
je akutna ishemija moždanog tkiva, dešavaju se mnogobroj-
ni biohumoralni poremećaji sa uglavnom štetnim efektima
na sistemskom nivou, što mrežu patoloških krugova i doga-
đaja  čini beskrajno zamršenom i isprepletanom (1−4,
88−95).
Mnogi od ovih činilaca su istovremeno i ključne karike
u lancu nastanka i razvoja ateroskleroze. Znači, može se
pretpostaviti da različit rang značaja prisutnih faktora rizika
vodi različitoj dinamici ateroskleroze, a da njihova udruže-
nost i međusobna povezanost u patofiziološkom smislu, uz
prisustvo drugih patofizioloških činilaca i poremećaja, pred-
stavlja veći rizik za razvoj i nastanak, kako ateroskleroze,
tako i IBM, kao i da ovi faktori mogu odlučujuće uticati na
stepen težine IBM, a i na njen ishod (1−4, 58−68, 88). Po-
remećaj sistema koagulaciono-antikoagulacionih procesa u
svakom slučaju predstavlja jednu od važnih karika patološ-
kih krugova događaja. Sve ovo ukazuje i na klinički značaj
pojedinih parametara ovog složenog sistema i nesumnjivo
potvrđuje značajnu ulogu ovog sistema u normalnom odvi-
janju fizioloških procesa na mikrocirkulatornom planu, uz
posebno značajne interakcije sa endotelom i parametrima
lipidnog statusa u cirkulaciji (1, 19−26, 34−51, 58−68,
88−95).
Posebno mjesto zauzimaju neki poremećaji ovog sis-
tema koji mogu biti nezavisni faktor rizika za ravzvoj IBM,
posebno kod mlađih bolesnika, a u odsustvu drugih faktora,
oboljenja ili poremećaja značajnih za etiopatogenezu IBM.
Na ovom mjestu ukratko ćemo komentarisati o značaju po-
remećaja u funkcionisanju protein C antikoagulantnog sis-
tema. Kao što je već istaknuto, poznavanje suptilnih biohe-
mijskih interakcija do molekularnog i jonskog nivoa omo-
gućilo je uvođenje specifičnih laboratorijskih pokazatelja
poremećaja koji mogu biti odgovorni za procese razvoja
IBM (imunski kompleksi, krioglobulini, antikardiolipinska
antitijela) (1−4, 29−33, 81−93).
Razvojem genetike i genetskog inžinjeringa otišlo se i
korak dalje. Moguće je utvrditi poremećaje genetskog nivoa
koji mogu biti odgovorni za ispoljavanje određenih abnor-
malnosti u funkcionisanju homeoznih mehanizama. Jedan
od tih poremećaja koji su identifikovani na ovaj način je ut-
vrđivanje mutacije na određenim hromosomima koji kon-
trolišu, odnosno kodiraju proizvodnju i funkciju proteina C
(1−4, 29−33).
Procesi vezani za funkcionisanje hemostaznog sistema
su u stalnoj dinamičkoj ravnoteži koagulacionih i antikoa-
gulacionih procesa. Ravnotežu koagulaciji održava antikoa-
gulantni sistem, gdje značajno mjesto zauzima protein C si-
stem, koji predstavlja prirodni antikoagulantni sistem, regu-
lišući ovaj proces kroz proteolitičko čišćenje i inaktivaciju
dva kofaktora koagulacione kaskade − faktor V i faktora
VIII. Posljednjih desetak godina je postalo jasno da urođeni
defekti u komponentama protein C sistema predstavljaju
nezavisan faktor rizika familijarne trombofilije kod najve-
ćeg  broja ovih bolesnika (1−3, 81−93).
U najkraćem, protein C sistem učestvuje u razgradnji i
inaktivaciji dva značajna faktora koagulacione kaskade.
Ovo se odvija preko aktivacije proteina C − aktivirani pro-
tein C. Aktivirani protein C slabo djeluje na neaktivirane
faktore V i VIII. Antikoagulantnu aktivnost aktiviranog
proteina C posreduju i snažno potenciraju dva plazma pro-
teina − protein S i faktor V. Protein S je plazma protein za-
visan od vitamina K i pripada serin proteazama. U humanoj
plazmi oko 60% proteina S je vezano za C4b, koji je poznat
kao inhibitor klasičnog puta aktivacije komplementa. Samo
slobodan protein S predstavlja kofaktor, odnosno izaziva
ekspresiju aktiviranog proteina C. Krajnji efekat antikoa-
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faktora Va i VIIIa, rezultirajući inhibicijom aktivnosti fak-
tora X i protrombinske aktivnosti (1−3, 29−33, 81−93).
Značaj proteina S u ovom antikoagulansnom sistemu
ogleda se i u  rezultatima kliničkih studija koje su pokazale
sklonost venskoj trombozi kod bolesnika sa deficijencijom
ovog proteina. Rezultati ranijih studija nijesu nalazili zna-
čajnu povezanost deficijencije ovog proteina i razvoja is-
hemijske bolesti mozga tipa infarkta kod irigacija arterijskih
krvnih sudova. Međutim, rezultati skorašnjih istraživanja su
potvrdili značaj ove definicije kao mogućeg patogenetski
značajnog činioca ishemijske bolesti mozga usled trombozi-
ranja arterijskih krvnih sudova mozga, a u sklopu predomi-
nacije koagulacionih procesa (1, 3, 81−93).
Rezultati ovih istraživanja, zatim poznavanje procesa
koagulaciono-antikoagulacionog sistema, uz značaj protein
C sistema u antikoagulacionim procesima, daju za pravo
pretpostavkama da izmjene koncentracija komponenata
ovog sistema, genetski uslovljene ili stečene, mogu biti zna-
čajan patofiziološki faktor razvoja i nastanka ishemijske
bolesti mozga (29−33, 81−93).
S druge strane, mehanizmi nastanka IBM u ovim slu-
čajevima nijesu dovoljno poznati, ali se može pretpostaviti
da je kliničko ispoljavanje poremećaja ovog sistema vjero-
vatno posljedica kako urođenog defekta u funkcionisanju
komponenata ovog sistema, ali i rezultat pokrenutih patofi-
zioloških procesa vezanih za samu IBM (1−3).
Napredak medicinske nauke, sa jedne strane, doprinosi
boljem razumijevanju procesa vezanih za etiopatogenezu i
patofiziologiju određenih oboljenja. S tim u vezi svjedoci
smo značajnih prodora u sagledavanju kompleksne patofizi-
ologije ishemijske bolesti mozga. S druge strane, ovi prodo-
ri osvjetljavaju mnogobrojne tunele, otvaraju nova pitanja,
tjeraju na drugačija razmišljanja. U vezi sa tim aktuelno se
najviše očekuje od prodora u genetici.
Složenost etiopatogeneze i patofizioloških procesa ve-
zanih za ishemijsku bolest mozga je takvog nivoa da se mo-
ra priznati da mnogi od puteva uključenih u nastanak IBM
ostaju nepoznati, a putokazi nedovoljno pouzdani.
Međutim, poznavanje određenih poremećaja koji imaju
značajan i utemeljen uticaj na nepovoljan razvoj IBM može,
sa jedne strane, biti od pomoći za razumijevanje mogućih os-
talih interakcija, ali i za promptno liječenje ovih poremećaja
uz mogućnost zaustavljanja kaskade patoloških procesa.
Hemostazni sistem, odnosno poremećena ravnoteža
koagulacionih i antikoagulacionih procesa tokom nastanka,
ali i razvoja IBM predstavljaju jednu od značajnih raskrsni-
ca puteva, jednog koji vodi u restauraciju ispoljenih pore-
mećaja i održavanje dinamičkog ekvilibrijuma ili puta ka
propagaciji nepovoljnih patofizioloških procesa sa neizvjes-
nim ishodom za čitav organizam.
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